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Л ек ар с т в е н н ы е  препараты,  с о д е р ж а щ и е  ацильные  группы, в о р г а ­
низме человека,  к а к  правило,  подвергаются  гидролитическому р а с ­
щеплению. Ф изиологическая  активность  этих лекарственных  п р е п а р а ­
тов в ряде  случаев зависит от скорости гидролиза  их и количества  ос ­
во б о ж д а ю щ е г о с я  при этом действующего  начал а .  Так,  а цетанил ид  
гидролизуется  в организме  с об ра зова ние м  анилина,  который и п р о я в ­
ляе т  затем  ж а р о п о н и ж а ю щ е е  действие.  А налогич ная  ре а кция  имеет 
место в тех ж е  ус ловиях  д л я  аспирина ,  отщ епл яю щ его  салициловую 
кислоту,  д л я  фенацетина ,  д а ю щ е го  4 -аминофенетол  [1].
С целью изучения указанной  зависимости  нами был получен ряд  
ацилпроизводных  4 -метилам иноантипирина  [2] и определена  с р а в н и ­
тельная  скорость их гидролиза.
Физиологические  испытания  полученных соединений были с д е л а ­
ны в Томском медицинском институте под руководством профессора  
А. С. Са ра тик ова .
При  гидролизе  ацилпроизводных  4 -метилам иноантипирина  п о л у ­
чается ка р б о н о в а я  кислота  и 4-метиламиноантипирин.  О б р а зу ю щ и е с я  
вещества  количественно определялись  колориметрическим методом 
(гидролиз  проводился  в среде 0,1 N соляной кислоты) и методом 
электропроводности  (гидролиз проводился  в д истиллированной  воде) .
Опыты показали ,  что скорость гидролиза  а цилпроизводных  н а х о ­
дится в обратной  зависимости  от константы диссоциации кислоты.  
Причем  скорость гидролиза  ацилпроизводных  в 0,1 N растворе  с о л я ­
ной кислоты в 3— 5 раз  превы ш ает  скорость ги дролиза  их в нейт­
ральной  среде.
За м ес ти те ли  в бензольном кольце ацильного остатка  по их уско ­
ряю щ е м у  влиянию на скорость гидролиза  можно  ра с п олож и ть  в р я д
4 -  Br <  4 -  N O 2 <  H <  4 -  N H C O C H 3 <  4 -  N H 2 
и по влиянию полож ения  заместителей  в последовательности 
2 —  В г < 3  — Br < 4  — В г < Н ;  H <  2 -  N H 2 <  3 -  N H 2 <  4 -  N H 2.
Сравнение  скорости гидролиза  и физиологической активности по­
казало ,  что существует,  к а к  правило,  п р я м а я  зависимость  м е ж д у  ско­
ростью гидролиза  изученных соединений и их антипиритической и про­
тивовоспалительной активностью.
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Рис. 1. Гидролиз в ОД N HCl следующих 
антипириламидов: 1—4- (4/-аминобензоил) -
метиламиноантипирина; 2—4- (З'-аминобен- 
зоил) -метиламиноантипирина; 3—4- (4'-аце- 
гаминобензоил) - метиламиноантипирина; 
4—4- (2'-а>*инобензоил) - метиламиноантипи­
рина; 5—4-бензоилметиламиноантипирина;
6—4-(4'-нитробензоил) - метиламиноанти­
пирина; 7—4- (З'-нитробензоил) -метилами­
ноантипирина; 8—4- (4'-бромбензоил) -ме­
тиламиноантипирина; 9—4- (З'-бромбензо-
ил) -метиламиноантипирина; 10—4- ^'-бром- 
бензоил) -метиламиноантипирина.
Рис. 2. Гидролиз в воде следующих анти­
пириламидов: 1—4- (4'-аминобензоил) -ме-
тиламиноантипирин; 2—4- (2'-аминобензо-
ил) -метиламиноантипирина; 5—4-бензоил­
метиламиноантипирина; 6—4- (4'-нитробен- 
зоил) -метиламиноантипирина; 7—4- (4'-ни- 
тробензоил) -метиламиноантипирина; 11—4- 
(2'-оксибензоил) - метиламиноантипирина.
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Экспериментальная часть
Г идролиз  ацил производ ны х  4 -мети л а м и н оан т и п и ри н а  о с у щ е ­
с тв л ял с я  с л ед ую щ им  образом:
1. Н а в е с к а  вещ ества  п о м е щ а л а с ь  в колбу  с 0,1 N р аствором  с о л я ­
ной кислоты,  ко л б а  с н а б ж а л а с ь  об ра тн ы м  холод ильником  и п о м е щ а ­
л а с ь  в те рм ос та т  с постоянной те м пе ратурой  (99°С).  Из  колбы через 
определенные  п ром еж утки  времени отб ира л ос ь  10 мл ра с твора ,  в к о ­
тором  опред ел ял ось  с о д ер ж а н и е  4-метиламиноантиіпирина  к о л о р и м е т ­
рическим методом.  Д л я  этого к пробе при л и ва л о с ь  2 мл 5% ра с тв о р а  
хлорного  ж е л е з а  и з а м е р я л о с ь  погл ощение  на ф отоэлектроколорим ет -  
ре ФЭК-М . 4 -метилам иноантипирин  с хлорны м  ж е л е з о м  д а е т  комплекс,  
о к р а ш е н н ы й  в м алиново-ф иолетовы й  цвет.
По  градуировочной  кривой н а х о д и л а с ь  к онцентрация  4 - м е т и л а м и ­
ноантипирина .
2. Н а в е с к а  вещ ества  п о м е щ а л а с ь  в колбу  с д в а ж д ы  перегнанной н а д  
п е рм а н га н а т о м  к а л и я  водой,  кол б а  с н а б ж а л а с ь  об ра тны м  х о л о д и л ь н и ­
ком и п о м е щ а л а с ь  в те рм ос та т  (99°С).  Д л я  определения  к о н ц е н т р а ­
ции, о б р а зу ю щ е й с я  при гидролизе  карб оновой  кислоты,  проба  р а с т в о ­
ра  в ы л и в а л а с ь  в помещенный в те рм ос та т  сосуд д л я  измерения  
э лектропроводности  методом  компенсации.  К о н ц е н т р ац и я  кислоты н а ­
х од и л ас ь  по электропроводности  с п ом ощ ью  к а л и б ровоч н ы х  кривых,  
которые  п ред варител ьно  строились д л я  к а ж д о г о  ацилпроизводного .  
Н е об ход им ы е  д л я  этого с та н д а р тн ы е  растворы  с о д е р ж а л и  смесь а ц и л ­
производного ,  карібоновой ікислоты и м е т и л ам в н о а н т и п и р и н а  в ко л и ч е ­
ствах,  соотв етствующих различной  степени г и д рол и за  ацилпроизводного .  
Д л я  к а ж д о г о  испытуемого вещ ества  готовилось 6 с та н д а р тн ы х  р а с т в о ­
ров. В качестве  источника  тока  и с п ол ьзова л с я  звуковой  генератор  ГЗ-10, 
в качестве  нуль-инструмента  в д и а го н ал и  моста и спол ьзовал ся  
о с ц и л л о гр а ф  ЭО-7.
Полученные  резул ьтаты  пред ставл ены  на рисунках  1 и 2.
Выводы
1. Изуч ена  скорость  гид рол иза  11 а ц и л производ ны х  4-метилами-  
н о а н т ж ш р и н а  колорим етрическим  методом  и методом  э л ек тр о п р о ­
водности.
2. Установлено ,  что скорость  гид рол иза  этих соединений наход ится  
в обратной  за висим ости  от константы диссоциации  кислоты,  остаток  
которой входит  в м олекул у  ацилпроизводного  4 - м е ти л а м и н о ан т и п и р и ­
на. Определенное  влияние  на скорость гид рол иза  о к а з ы в а е т  х а р а к т е р  
и полож ение  заместителей  в бензольном кольце  кислотного  о с татк а  
ацилпроизводного .
3. Найдено ,  что м е ж д у  противовоспалительной  и ж а р о п о н и ж а ю ­
щей активностью и скоростью г и д рол и за  изученных соединений н а ­
б л ю д а ет ся  в основном п р я м а я  зависим ость.
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